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Continuing chemotherapy or not
after the induction treatment
in advanced breast cancer patients:
clinical outcomes and oncologists'
preferences
Nooij MA, de Haes JCJM, Beex LVAM i wsp.
Eur J Cancer 2003; 39: 614-21
Czas trwania leczenia chemicznego chorych na rozsiane-
go raka piersi pozostaje przedmiotem kontrowersji. Prze-
widywane przed∏u˝enie czasu trwania remisji musi byç
oceniane ∏àcznie z niepo˝àdanymi skutkami leczenia. Ce-
lem pracy by∏o okreÊlenie optymalnego czasu trwania le-
czenia chemicznego (cyklofosfamid, metotreksat, 5-flu-
orouracyl, CMF) na podstawie oceny czasu do niepowo-
dzenia leczenia, ca∏kowitego czasu prze˝ycia oraz analizy
Q-TWIST. Pytano równie˝ o opini´ lekarza prowadzàce-
go. Randomizowanym badaniem, prowadzonym przez
Grup´ Raka Piersi EORTC, obj´to 204 chore na rozsiane-
go raka piersi, bez progresji choroby po indukcyjnym le-
czeniu CMF. Chore przydzielano losowo do dalszej che-
mioterapii, a˝ do progresji lub do zakoƒczenia leczenia.
Kontynuacja chemioterapii CMF zwiàzana by∏a z wyd∏u-
˝eniem czasu do niepowodzenia leczenia – 5,2 miesi´cy
w porównaniu do 3,5 miesi´cy w grupie, w której zakoƒ-
czono leczenie (P=0,011). Nie stwierdzono ró˝nicy w ca∏-
kowitym czasie prze˝ycia (14,0 miesi´cy w porównaniu
do 14,4 miesi´cy P=0,77). Âredni czas prze˝ycia z dobrà
jakoÊcià ˝ycia wyniós∏ 8,4 miesi´cy u chorych, u których
zakoƒczono leczenie oraz 7,9 miesi´cy dla pozosta∏ych
chorych (95% przedzia∏ ufnoÊci 0,5+/-2,5 miesi´cy). Pra-
wie po∏owa onkologów kontynuowa∏aby leczenie, jeÊli by-
∏oby to zwiàzane z przed∏u˝eniem czasu do progresji cho-
roby o 3 miesiàce, jednak takiej ró˝nicy nie uda∏o si´ wy-
kazaç w tym badaniu. Wyniki badania uzasadniajà
przerwanie chemioterapii CMF, jeÊli takie jest ˝yczenie
chorej.
Conventional adjuvant chemotherapy
with or without high-dose
chemotherapy and autologous
stem-cell transplantation in high-risk
breast cancer
Tallman MS, Gray R, Robert NJ i wsp.
N Engl J Med 2003; 349: 17-26
Pierwotny rak piersi z przerzutami, do co najmniej 10 pa-
chowych w´z∏ów ch∏onnych, charakteryzuje si´ z∏ym roko-
waniem. Chemioterapia wysokodawkowa z autologicz-
nym przeszczepieniem komórek macierzystych krwi obwo-
dowej mo˝e byç skuteczna w uzupe∏niajàcym leczeniu
chorych na raka piersi o wysokim ryzyku nawrotu choro-
by.
M e t o d y.  540 chore na pierwotnego raka piersi z po-
twierdzonym zaj´ciem 10 lub wi´cej pachowych w´z∏ów
ch∏onnych przydzielano losowo do leczenia szeÊcioma cy-
klami FAC (fluorouracyl, doksorubicyna, cyklofosfamid)
lub do tej samej chemioterapii, po której podawano che-
mioterapi´ wysokodawkowà, zawierajàcà cyklofosfamid
i thiotepa oraz przeprowadzano autologiczne przeszcze-
pienie krwiotwórczych komórek macierzystych.
Wy n i k i.  Ocenie poddano 511 chorych; nie stwierdzono
znamiennych ró˝nic w d∏ugoÊci czasu bez cech choroby,
ca∏kowitego czasu prze˝ycia oraz czasu do nawrotu choro-
by pomi´dzy chorymi, które otrzymywa∏y wy∏àcznie FAC
a chorymi, które po leczeniu FAC otrzyma∏y chemiotera-
pi´ wysokodawkowà z autologicznym przeszczepieniem
krwiotwórczych komórek macierzystych. W grupie 417
chorych spe∏niajàcych Êcis∏e kryteria oceny, czas do wystà-
pienia nawrotu choroby by∏ d∏u˝szy wÊród chorych po
przeszczepieniu ni˝ wÊród chorych leczonych wy∏àcznie
FAC. W grupie poddanej przeszczepieniu, 9 chorych
zmar∏o z powodu powik∏aƒ leczenia, a u 9 rozwinà∏ si´ ze-
spó∏ mielodysplastyczny lub ostra bia∏aczka szpikowa.
W n i o s k i.  Zastosowanie chemioterapii wysokodawkowej
z autologicznym przeszczepieniem krwiotwórczych ko-
mórek macierzystych w uzupe∏nieniu chemioterapii FAC
mo˝e zmniejszyç ryzyko wystàpienia nawrotu choroby,
ale nie poprawia wyników leczenia wÊród chorych na pier-
wotnego raka piersi z przerzutami do 10 lub wi´cej pacho-
wych w´z∏ów ch∏onnych. Chemioterapia uzupe∏niajàca
w konwencjonalnych dawkach pozostaje standardem le-
czenia w tej grupie chorych.
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Doxorubicin in combination
with fluorouracil and
cyclophosphamide (i.v. FAC regimen,
day 1, 21) versus methotrexate
in combination with fluorouracil
and cyclophosphamide (i.v. CMF
regimen, day 1, 21) as adjuvant
chemotherapy for operable breast
cancer: a study by the GEICAM
group.
Martin M, Villar A, Sole-Calvo A i wsp.
Ann Oncol 2003; 14: 833-42
Celem badania by∏o porównanie skutecznoÊci uzupe∏nia-
jàcej chemioterapii wg schematu FAC (cyklofosfamid i 5-
-fluorouracyl z doksorubicynà) ze schematem CMF (cy-
klofosfamid, 5-fluorouracyl, metotreksat) u chorych na
wczesnego raka piersi.
M a t e r i a ∏  i m e t o d y.  Przez 4 lata do badania w∏à-
czono 985 kobiet chorych na raka piersi w stopniu za-
awansowania T1-3, N0-2, M0. Chore poddano radykalne-
mu zabiegowi operacyjnemu w jednym z 9 oÊrodków bio-
ràcych udzia∏ w badaniu. Stratyfikacja chorych
obejmowa∏a obecnoÊç przerzutów w w´z∏ach ch∏onnych.
Chore randomizowano do leczenia 6 cyklami FAC
(500/50/500/m2) co trzy tygodnie, lub 6 cyklami CMF
(600/60/600/m2) co trzy tygodnie.
Wy n i k i.  Wzgl´dne intensywnoÊci dawek dla schema-
tów FAC i CMF wynios∏y odpowiednio 87% i 85% plano-
wanych dawek. Wst´pna analiza danych wykaza∏a nie-
znamienny trend w kierunku lepszych wyników w grupie
otrzymujàcej FAC. U chorych bez zaj´cia w´z∏ów ch∏on-
nych, czas prze˝ycia bez cech choroby oraz ca∏kowity czas
prze˝ycia by∏y d∏u˝sze w grupie leczonej FAC (odpowied-
nio P=0,041 i 0,034); tej korzyÊci nie zaobserwowano
u chorych z przerzutami do pachowych w´z∏ów ch∏on-
nych, prawdopodobnie z powodu ró˝nicy w odsetku cho-
rych z zaj´tymi ponad czterema w´z∏ami ch∏onnymi. Po
uwzgl´dnieniu wp∏ywu skutecznoÊci stosowanego leczenia
i wyst´pujàcych potencjalnie zale˝noÊci (od liczby zaj´tych
w´z∏ów ch∏onnych, wielkoÊci guza, oÊrodka leczàcego),
ca∏kowite ryzyko wzgl´dne wystàpienia nawrotu choroby
i zgonu by∏o znamiennie ni˝sze wÊród chorych otrzymujà-
cych FAC (wspó∏czynnik ryzyka odpowiednio 1,2, P=0,03,
i 1,3, P=0,05). Na ten wynik wp∏yn´∏a g∏ównie ró˝nica
zaobserwowana wÊród chorych bez zaj´cia w´z∏ów ch∏on-
nych. Obserwowano toksycznoÊç o Êrednim nasileniu;
FAC zwiàzany by∏ z cz´stszym wyst´powaniem wy∏ysie-
nia, wymiotów, zapalenia b∏on Êluzowych i kardiotoksycz-
noÊci; przy czym kadiotoksycznoÊç wyst´powa∏a rzadko
i poddawa∏a si´ leczeniu. CMF cz´Êciej powodowa∏ zapa-
lenie spojówek i przyrost masy cia∏a. Nie stwierdzono
zgonów zwiàzanych z toksycznoÊcià leczenia.
W n i o s k i.  Doksorubicyna w po∏àczeniu z do˝ylnym cy-
klofosfamidem i 5-fluorouracylem jest skuteczniejsza od
metotreksatu w po∏àczeniu z do˝ylnym cyklofosfamidem
i 5-fluorouracylem w leczeniu uzupe∏niajàcym chorych
na wczesnego raka piersi. Korzystny wp∏yw leczenia FAC
obserwowano zw∏aszcza wÊród chorych bez zaj´cia w´-
z∏ów ch∏onnych. Leczenie FAC by∏o bardziej toksyczne
od CMF, ale wszystkie dzia∏ania niepo˝àdane mia∏y Êred-
nie nasilenie, poddawa∏y si´ leczeniu i by∏y klinicznie ak-
ceptowalne.
High-dose chemotherapy with
hematopoietic stem-cell rescue for
high risk breast cancer
Rodenhuis S, Botenbal M, Beex LVAM i wsp.
N Engl J Med 2003; 349: 7:16
Zastosowanie chemioterapii wysokodawkowej w lecze-
niu chorych na raka piersi o niekorzystnych czynnikach ry-
zyka pozostaje przedmiotem kontrowersji. Oceniono sku-
tecznoÊç takiego leczenia u chorych z przerzutami raka
piersi do 4-9 oraz do 10 i wi´cej pachowych w´z∏ów ch∏on-
nych.
M e t o d y.  Do badania w∏àczano chore na raka piersi po-
ni˝ej 56. roku ˝ycia, po pierwotnym zabiegu operacyj-
nym, u których wyst´powa∏y przerzuty w co najmniej 4
pachowych w´z∏ach ch∏onnych, a nie stwierdzono przerzu-
tów odleg∏ych. Chore w grupie leczonej konwencjonal-
nie otrzymywa∏y 5 cykli chemioterapii FEC (fluoroura-
cyl, epirubicyna, cyklofosfamid), powtarzanych co 3 ty-
godnie, a nast´pnie by∏y napromieniane i otrzymywa∏y
tamoksyfen. Leczenie wysokodawkowe by∏o identyczne,
jedynie zamiast piàtego cyklu FEC podawano chemiote-
rapi´ wysokodawkowà (6 g/m2 cyklofosfamidu, 480 mg/m2
thiotepa i 1600 mg/m2 karboplatyny), z przeszczepieniem
autologicznych komórek macierzystych krwi obwodowej.
Wy n i k i.  Do badania w∏àczono 885 chorych. 442 chore
przydzielono losowo do chemioterapii wysokodawkowej,
a 443 do leczenia konwencjonalnego. Po czasie obserwa-
cji o medianie 57 miesi´cy aktualizowany odsetek pi´cio-
letnich prze˝yç wyniós∏ 59% w grupie leczonej konwencjo-
nalnie i 65% wÊród chorych poddanych chemioterapii
wysokodawkowej (wspó∏czynnik ryzyka wystàpienia na-
wrotu 0,83 w grupie otrzymujàcej chemioterapi´ wyso-
kodawkowà; 95% przedzia∏ ufnoÊci, 0,66-1,03; P=0,09).
W grupie chorych, u których przerzuty raka stwierdzono
w 10 lub wi´cej pachowych w´z∏ach ch∏onnych, odsetek
prze˝yç bez nawrotu choroby po leczeniu konwencjonal-
nym i po chemioterapii wysokodawkowej wyniós∏ odpo-
wiednio 51% i 61% (P=0,05 w teÊcie log-rank, wspó∏-
czynnik ryzyka wystàpienia nawrotu, 0,71; 95% przedzia∏
ufnoÊci 0,50-1,00).
W n i o s k i.  Chemioterapia wysokodawkowa z zasto-
sowaniem leków alkilujàcych wyd∏u˝a czas do nawrotu
choroby u chorych na raka piersi w stopniu zaawan-
sowania I-III, z zaj´ciem 10 lub wi´cej pachowych w´z∏ów
ch∏onnych. Ta korzyÊç mo˝e byç ograniczona do
chorych z guzami nie wykazujàcymi ekspresji receptora
HER-2/neu.
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Komentarz
Przedstawione powy˝ej dwa doniesienia [1, 2] stanowià
kolejny, istotny etap w badaniach klinicznych nad rolà
mieloablacyjnej chemioterapii, uzupe∏niajàcej zabieg ope-
racyjny u chorych na raka piersi. Celem obu badaƒ by∏o
okreÊlenie skutecznoÊci tej kontrowersyjnej metody w gru-
pie chorych z wysokim ryzykiem nawrotu nowotworu (co
najmniej 4 w´z∏y ch∏onne zaj´te przerzutami w badaniu
holenderskim i co najmniej 10 w badaniu amerykaƒskim).
Oba badania wskazujà, ˝e uzupe∏nienie standardowej ad-
iuwantowej chemioterapii wysokodawkowà chemioterapià
z autologicznym przeszczepieniem szpiku kostnego lub
macierzystych komórek krwi obwodowej, wyd∏u˝a czas
do nawrotu choroby w grupie o najwi´kszym ryzyku (prze-
rzuty do co najmniej 10 w´z∏ów ch∏onnych), ale nie ma
istotnego wp∏ywu na czas ca∏kowitego prze˝ycia. W grupie
chorych z przerzutami do 4-9 w´z∏ów ch∏onnych chemio-
terapia wyskodawkowa nie ma ˝adnego wp∏ywu na wy-
niki leczenia. Obok podobieƒstw, oba badania ró˝ni∏y si´
pod pewnymi wzgl´dami, w tym schematami standardowej
i mieloablacyjnej chemioterapii, a tak˝e dopuszczalno-
Êcià zastosowania tej ostatniej metody jako post´powania
ratunkowego (mo˝liwoÊç taka istnia∏a wy∏àcznie w bada-
niu amerykaƒskim). Mimo ˝e oba badania zosta∏y prze-
prowadzone wzorowo pod wzgl´dem metodycznym i obej-
mowa∏y du˝e grupy chorych, podobnie jak poprzednie
prace na ten temat, nie pozwalajà one nadal jednoznacz-
nie okreÊliç roli wysokodawkowej chemioterapii w raku
piersi. Wydaje si´, ˝e wyd∏u˝enie (na granicy znamien-
noÊci statystycznej) czasu do nawrotu nowotworu, przy
braku wp∏ywu tej formy leczenia na czas prze˝ycia, a tak-
˝e jej znaczna toksycznoÊç (4,6% zgonów toksycznych
w badaniu amerykaƒskim), nie pozwalajà uznaç jej za po-
st´powanie standardowe. W przysz∏ych badaniach doty-
czàcych uzupe∏niajàcej chemioterapii najpewniej podj´te
b´dà próby bardziej indywidualnego doboru leczenia uzu-
pe∏niajàcego – zarówno dawek poszczególnych leków, jak
i schematu chemioterapii. Przyk∏adowo, analiza podgrup
w badaniu holenderskim sugeruje, ˝e chemioterapia wyso-
kodawkowa jest znacznie skuteczniejsza wÊród chorych
bez silnej ekspresji receptora HER2, ni˝ w grupie HER2-
-dodatniej [1]. W innych badaniach wykazano np., ˝e mu-
tacja genu P53 w komórkach nowotworu zwiàzana jest
z opornoÊcià na leczenie antracyklinami [3, 4]. Hipoteza ta
jest obecnie przedmiotem prospektywnego badania kli-
nicznego nr 10994, prowadzonego przez Grup´ Raka
Piersi EORTC. Szczególne nadzieje w dziedzinie opty-
malizacji chemioterapii stwarza szybko rozwijajàca si´
technologia mikromacierzy DNA. Wst´pne doniesienia
wskazujà, ˝e okreÊlony tà metodà profil molekularny gu-
za pozwala z bardzo wysokim prawdopodobieƒstwem
przewidzieç odpowiedê na chemioterapi´ w raku piersi
[5].
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Involved-field radiotherapy
for advanced Hodgkin's lymphoma
Aleman BMP, Raemaekers JMM, Tirelli U i wsp.
N Engl J Med 2003; 348: 2396-2406
Stosowanie radioterapii na obszar zaj´ty przez nowotwór
(ang. involved fields) u chorych na zaawansowanà ziarnic´
z∏oÊliwà po chemioterapii jest kontrowersyjne.
M e t o d y.  Chorych na ziarnic´ z∏oÊliwà w III i IV stopniu
zaawansowania, u których uzyskano ca∏kowità remisj´ po
chemioterapii hybrydowej z u˝yciem mechloretaminy,
winkrystyny, prokarbazyny, prednizonu, doksorubicyny,
bleomycyny i winblastyny (MOPP-ABV), przydzielano lo-
sowo do napromieniania na obszary zaj´te wyjÊciowo
przez nowotwór lub do obserwacji. Stosowano dawk´
24 Gy, obejmujàcà wszystkie wyjÊciowo zaj´te w´z∏y
ch∏onne oraz dawk´ od 16 do 24 Gy na obszary pozaw´-
z∏owe. U chorych z cz´Êciowà remisjà po chemioterapii
podawano dawk´ 30 Gy na w´z∏y ch∏onne oraz od 18 do
24 Gy na obszary pozaw´z∏owe.
Wy n i k i.  SpoÊród 739 chorych u 421 uzyskano ca∏kowi-
tà remisj´ choroby. W tej grupie 161 chorych poddano
wy∏àcznie obserwacji, a u 172 zastosowano napromienia-
nie. Mediana czasu obserwacji wynios∏a 79 miesi´cy.
Udzia∏ pi´cioletnich prze˝yç wolnych od zdarzeƒ w grupie
poddanej wy∏àcznie obserwacji wyniós∏ 84%, a w grupie
napromienianej – 79% (P=0,07). W grupie 250 chorych,
u których uzyskano cz´Êciowà remisj´ po chemioterapii,
udzia∏ ten wyniós∏ odpowiednio 79% i 87%.
W n i o s k i.  Napromienianie obszarów wyjÊciowo zaj´-
tych przez chorob´ nie poprawia wyników leczenia cho-
rych, u których uzyskano ca∏kowità remisj´ po leczeniu
MOPP-ABVD. KorzyÊç z napromieniania mogà nato-
miast odnieÊç chorzy, u których po chemioterapii uzy-
skano cz´Êciowà remisj´ choroby.
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Multi-institutional randomized
phase II trial of gefitinib for
previously treated patients with
advanced non-small cell lung cancer
Fukuoka M, Yano S, Giaccone G i wsp.
J Clin Oncol 2003; 21: 2237-46
C e l.  Ocena skutecznoÊci i tolerancji dwóch dawek gefiti-
nibu (Iressa, ZD 1839; Astra Zeneca, Wilmington, DE),
nowego inhibitora receptora kinazy tyrozynowej dla na-
skórkowego czynnika wzrostu, w leczeniu chorych na nie-
drobnokomórkowego raka p∏uca.
M a t e r i a ∏  i m e t o d y.  Przeprowadzono wielooÊrodko-
we, randomizowane, podwójnie Êlepe badanie II fazy. 210
chorych na niedrobnokomórkowego raka p∏uca, którzy
uprzednio otrzymali jeden lub dwa rzuty chemioterapii,
w tym przynajmniej jeden zawierajàcy pochodne platy-
ny, przydzielano losowo do leczenia gefitinibem w dawce
250 mg lub 500 mg.
Wy n i k i.  SkutecznoÊç leczenia gefitinibem w dawkach
250 lub 500 mg by∏a podobna. Udzia∏ obiektywnych odpo-
wiedzi wyniós∏ odpowiednio 18,4% (95% przedzia∏ ufno-
Êci; 11,5-27,3%) oraz 19,0% (95% przedzia∏ ufnoÊci; 12,1-
-27,9%). Zmniejszenie dolegliwoÊci zwiàzanych z chorobà
uzyskano w obu grupach, u 40,3% (95% przedzia∏ ufnoÊci;
28,5-53%) i u 37,0% chorych (95% przedzia∏ ufnoÊci;
26,0-49,1); mediana czasu prze˝ycia do progresji choroby
wynios∏a odpowiednio 2,7 oraz 2,8 miesi´cy, a mediana
czasu prze˝ycia – 7,6 i 8 miesi´cy. WÊród chorych, u któ-
rych stwierdzono obiektywnà odpowiedê na leczenie,
udzia∏ subiektywnych popraw wynosi∏ 69,2% (250 mg/d)
oraz 85,7% (500 mg/d). Objawy niepo˝àdane leczenia dla
obu dawek by∏y zazwyczaj niewielkie (stopieƒ 1 i 2) i obej-
mowa∏y odczyny skórne i biegunki. ToksycznoÊç zwiàzana
z lekiem by∏a cz´stsza u chorych leczonych wy˝szà dawkà.
Leczenie przerwano z powodu objawów niepo˝àdanych
odpowiednio u 1,9% i 9,4% chorych otrzymujàcych 250
i 500 mg gefitinibu.
W n i o s k i.  Gefitinib zastosowany w drugim lub trzecim
rzucie leczenia wykaza∏ istotnà aktywnoÊç przeciwnowo-
tworowà oraz pozwoli∏ uzyskaç zmniejszenie dolegliwoÊci
zwiàzanych z chorobà. Stosowany w dawce 250 mg/d po-
wodowa∏ mniej objawów niepo˝àdanych. Gefitinib w daw-
ce 250 mg/d stanowi nowà wa˝nà metod´ leczenia chorych
na zaawansowanego raka p∏uca po niepowodzeniu che-
mioterapii.
Neoadjuvant chemotherapy
in invasive bladder cancer:
a systematic review meta-analysis
Advanced Bladder Cancer (ABC) Meta-analysis
Collaboration
Lancet 2003; 361: 1927-34
Pomimo przeprowadzenia wielu randomizowanych ba-
daƒ, w których wzi´∏o udzia∏ ponad 3000 chorych, nadal
istniejà wàtpliwoÊci, czy indukcyjna chemioterapia wy-
d∏u˝a czas prze˝ycia chorych na inwazyjne postacie raka
p´cherza moczowego. Przeprowadzono systematyczny
przeglàd piÊmiennictwa i metaanaliz´, aby oceniç wp∏yw
takiego leczenia na czas prze˝ycia w tej grupie chorych.
M e t o d y.  Analizie poddano uaktualnione dane 2688
chorych, którzy wzi´li udzia∏ w 10 dost´pnych do oceny
badaniach randomizowanych.
O b s e r w a c j e.  Zastosowanie chemioterapii zawierajàcej
zwiàzki platyny znamiennie wp∏ywa na wyd∏u˝enie ca∏-
kowitego czasu prze˝ycia (zbiorczy wspó∏czynnik ryzyka
[HR] 0,87 [95% przedzia∏ ufnoÊci od 0,78 do 0,98;
P=0,016]), co oznacza zmniejszenie wzgl´dnego ryzyka
zgonu o 13% i bezwzgl´dnego o 5% po 5 latach (z 45 na
50%). Efekt ten by∏ niezale˝ny od rodzaju leczenia miej-
scowego lub podgrupy chorych. Wspó∏czynniki ryzyka
wszystkich badaƒ, równie˝ tych, w których stosowano mo-
noterapi´ cisplatynà, wykazywa∏y tendencj´ na korzyÊç
chemioterapii indukcyjnej (HR=0,91; 95% przedzia∏ uf-
noÊci od 0,83 do 1,01), jednak ró˝nica ta nie osiàgn´∏a
poziomu znamiennoÊci (P=0,084). Pomimo ˝e schematy
zawierajàce zwiàzki platyny wykazywa∏y korzyÊç, nie ma
dowodów na zysk ze stosowania tych leków w monote-
rapii. Co wi´cej, wykazano znamiennà ró˝nic´ w skutecz-
noÊci schematów wielolekowych w porównaniu z jednole-
kowymi (P=0,044).
W n i o s k i.  Wyd∏u˝enie czasu prze˝ycia zach´ca do stoso-
wania schematów chemioterapii zawierajàcych zwiàzki
platyny u chorych na inwazyjne postacie raka p´cherza
moczowego.
Noninvasive detection of clinically
occult lymph-node metastases in
prostate cancer
MG Harisinghani, J Barentsz, PF Hahn i wsp.
N Engl J Med 2003; 348: 2491-9
Wykrycie przerzutów do w´z∏ów ch∏onnych jest bardzo
wa˝nym elementem w planowaniu w∏aÊciwego leczenia
raka gruczo∏u krokowego. Podj´to prób´ zastosowania
limfotropowych nanoczàsteczek superparamagnetyku,
przenikajàcych do wn´trza w´z∏ów ch∏onnych, drenowanie
ch∏onki i p∏ynu mi´dzykomórkowego, do badania obecno-
Êci przerzutów do w´z∏ów ch∏onnych przy u˝yciu rezo-
nansu magnetycznego (MRI) o wysokiej rozdzielczoÊci.
M e t o d y.  Do badania w∏àczono 80 chorych na raka ster-
cza w stopniach zaawansowania T1-3, u których plano-
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wano wykonanie resekcji lub biopsji w´z∏ów ch∏onnych.
U wszystkich chorych wykonano MRI przed i w 24 godzi-
ny po podaniu kontrastu, zawierajàcego limfotropowe
nanoczàsteczki superparamagnetyku (2,6 mg ˝elaza na
kg masy cia∏a). Wyniki badaƒ obrazowych porównano
z wynikami badaƒ histopatologicznych.
Wy n i k i.  SpoÊród 334 w´z∏ów ch∏onnych poddanych re-
sekcji bàdê biopsji, w 63 w´z∏ach (18,9%) u 33 chorych
(41%) badanie histopatologiczne wykaza∏o obecnoÊç prze-
rzutów. W 45 (71,4%) spoÊród tych 63 w´z∏ów nie stwier-
dzono w badaniu obrazowym typowych cech obecnoÊci
przerzutów. Badanie MRI z zastosowaniem kontrastu
z limfotropowych nanoczàsteczek superparamagnetyku
ujawni∏o wszystkich chorych z przerzutami do w´z∏ów
ch∏onnych. Ocena za pomocà tej metody ka˝dego w´z∏a
osobno mia∏a znacznie wi´kszà czu∏oÊç od klasycznego
badania MRI (90,5% w porównaniu do 35,4%; P<0,001)
lub nomogramów.
W n i o s k i.  Badanie MRI o wysokiej rozdzielczoÊci z za-
stosowaniem nanoczàsteczek magnetycznych pozwala
u chorych na raka gruczo∏u krokowego na wykrycie ma-
∏ych przerzutów do w´z∏ów ch∏onnych, nierozpoznawal-
nych innymi metodami.
Standard and increased-dose
BEACOPP chemotherapy compared
with COPP-ABVD for advanced
Hodgkin's disease
Diehl V, Franklin J, Pfreundschuh M i wsp.
N Engl J Med 2003; 348: 2386-95
Bioràc pod uwag´ niezadowalajàce wyniki leczenia za-
awansowanej ziarnicy z∏oÊliwej, poddano ocenie skutecz-
noÊç trzech schematów chemioterapii.
M e t o d y.  Od 1993 r. do 1998 r., 1201 chorych na ziarni-
c´ z∏oÊliwà w wieku od 15 do 65 lat, w stadium IIB i IIIA
z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi lub w stadium
IIIB i IV przydzielano losowo do leczenia 8 cyklami che-
mioterapii wg schematu COPP-ABVD (cyklofosfamid,
winkrystyna, prokarbazyna i prednizon), BEACOPP (ble-
omycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, win-
krystyna, prokarbazyna i prednizon) lub BEACOPP
w podwy˝szonych dawkach. W przypadku wskazaƒ sto-
sowano nast´pnie radioterapi´. Nabór do ramienia
COPP-ABVD przerwano w roku 1996 z powodu gorszych
wyników.
Wy n i k i.  Do ostatecznej analizy w∏àczono 1195 spoÊród
1201 chorych, z tego 260 leczonych COPP-ABVD, 469 –
BEACOPP oraz 466 BEACOPP w podwy˝szonych daw-
kach. Mediana czasu obserwacji wynios∏a odpowiednio
72, 54 i 51 miesi´cy. Udzia∏ 5-letnich prze˝yç bez niepo-
wodzenia leczenia wyniós∏ 69% w grupie COPP-ABVD,
76% w grupie BEACOPP oraz 87% w grupie otrzymujà-
cej BEACOPP w podwy˝szonych dawkach (P=0,04 dla
porównania COPP-ABVD z BEACOPP oraz P<0,001
dla porównania BEACOPP w podwy˝szonych dawkach
z COPP-ABVD i BEACOPP), udzia∏ 5-letnich prze-
˝yç wyniós∏ odpowiednio 83%, 88% i 91% (P=0,16 dla
porównania COPP-ABVD i BEACOPP, P=0,06 dla
porównania BEACOPP z BEACOPP w podwy˝szo-
nych dawkach; P=0,002 dla porównania COPP-ABVD
z BEACOPP w podwy˝szonych dawkach). Odsetek wcze-
snych progresji by∏ znaczàco ni˝szy w grupie leczonej
BEACOPP w podwy˝szonych dawkach w porównaniu do
COPP-ABVD i standardowego BEACOPP.
W n i o s k i.  Leczenie BEACOPP w podwy˝szonych
dawkach pozwala uzyskaç wy˝szy odsetek wyleczeƒ nowo-
tworu i wyd∏u˝enie czasu prze˝ycia w porównaniu
z COPP-ABVD.
Superiority of oxaliplatin
and fluorouracil-leucovorin
compared with either therapy alone
in patients with progressive
colorectal cancer after irinotecan
and fluorouracil-leucovorin: interim
results of a phase III trial
Rothenberg ML, Oza AM, Bigelow R i wsp.
J Clin Oncol 2003; 21: 2059-69
W Ameryce Pó∏nocnej nie jest dost´pne skuteczne lecze-
nie drugiego rzutu u chorych na rozsianego raka jelita
grubego, z progresjà choroby po leczeniu irinotekanem
w po∏àczeniu z 5-fluorouracylem (podawanym w bolusie)
i leukoworynà (IFL).
M a t e r i a ∏  i m e t o d y.  Chorzy na rozsianego raka jeli-
ta grubego, u których dosz∏o do progresji choroby po le-
czeniu IFL, byli losowo przydzielani do leczenia 5-flu-
orouracylem (w bolusie i wlewie ciàg∏ym) z leukoworynà
(LV5FU2), oksaliplatynà w monoterapii lub do leczenia
wszystkimi trzema lekami (FOLFOX4). Niniejszà analiz´
przeprowadzono planowo w trakcie trwania badania, aby
oceniç w pierwszej grupie chorych w∏àczonych do badania
odsetek odpowiedzi na leczenie (RR), czas do progresji
choroby (TTP) oraz stopieƒ ust´powania pod wp∏ywem
chemioterapii dolegliwoÊci zwiàzanych z chorobà nowo-
tworowà.
Wy n i k i.  Od listopada 2000 r. do wrzeÊnia 2001 r. do ba-
dania w∏àczono 463 chorych w 120 oÊrodkach w Ameryce
Pó∏nocnej. Leczenie FOLFOX4 okaza∏o si´ skuteczniejsze
od LV5FU2 pod ka˝dym wzgl´dem. Odsetek obiektyw-
nych odpowiedzi na leczenie, ocenianych przez niezale˝-
ny zespó∏ radiologów, wyniós∏ 9,9% dla FOLFOX4 w po-
równaniu do 0% dla LV5FU2 (P<0,0001, test Fishera).
Mediana czasu do progresji choroby wynios∏a 4,6 mie-
si´cy w grupie otrzymujàcej FOLFOX4 i 2,7 miesiàcy
wÊród chorych leczonych LV5FU2 (dwustronny, stratyfi-
kowany test log-rank, P<0,0001). Z∏agodzenie dolegli-
woÊci zwiàzanych z chorobà nowotworowà stwierdzono
u 33% chorych leczonych FOLFOX4 i u 12% otrzymujà-
cych LV5FU2 (test chi2, P<0,001). Monoterapia oksali-
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platynà nie przewy˝sza∏a skutecznoÊcià leczenia LV5FU2.
U chorych otrzymujàcych FOLFOX4 cz´Êciej ni˝ w grupie
leczonej LV5FU2 wyst´powa∏y klinicznie istotne dzia∏ania
niepo˝àdane chemioterapii, by∏y one jednak przewidy-
walne i nie powodowa∏y cz´stszego przerywania leczenia
ani wzrostu odsetka zgonów w ciàgu 60 dni po leczeniu.
W n i o s k i.  Chemioterapia FOLFOX4 w porównaniu
z chemioterapià LV5FU2 zwi´ksza odsetek odpowiedzi na
leczenie (RR), czas do progresji choroby (TTP) oraz po-
zwala uzyskaç wy˝szy stopieƒ ust´powania dolegliwoÊci
zwiàzanych z nowotworem u chorych na rozsianego raka
jelita grubego, u których dosz∏o do progresji choroby po
leczeniu pierwszego rzutu (ILF).
Phase III trial comparing
whole-pelvic versus prostate-only
radiotherapy and neoadjuvant versus
adjuvant combined androgen
suppresion: Radiation Therapy
Oncology Group 9413
M Roach III, M DeSilvio, C Lawton i wsp.
J Clin Oncol 2003; 21: 1904-11
Celem badania by∏a ocena, czy pe∏na blokada androgeno-
wa wraz z napromienianiem ca∏ej miednicy i dodatko-
wym napromienianiem na gruczo∏ krokowy zwi´ksza od-
setek prze˝yç wolnych od progresji choroby o 10%, w po-
równaniu do takiego samego leczenia hormonalnego
i napromieniania jedynie gruczo∏u krokowego, oraz czy
hormonoterapia indukcyjna i jednoczasowa zwi´ksza od-
setek prze˝yç bez progresji choroby o 10% w porównaniu
do hormonoterapii uzupe∏niajàcej.
M a t e r i a ∏  i m e t o d y.  Do badania w∏àczano chorych
na raka stercza o podwy˝szonym poziomie antygenu ster-
czowego (PSA) ≤100 ng/ml i spodziewanym ryzyku rozsie-
wu do w´z∏ów ch∏onnych, wynoszàcym 15%. Od 1 kwiet-
nia 1995 r. do 1 lipca 1999 r. do badania w∏àczono 1323
chorych. Chorych przydzielano losowo do jednej z czte-
rech form leczenia: napromieniania ca∏ej miednicy z do-
datkiem na gruczo∏ krokowy wraz z hormonoterapià in-
dukcyjnà i jednoczasowà, napromieniania wy∏àcznie gru-
czo∏u krokowego wraz z hormonoterapià indukcyjnà
i jednoczasowà, napromieniania wy∏àcznie gruczo∏u kro-
kowego wraz z hormonoterapià uzupe∏niajàcà lub napro-
mieniania ca∏ej miednicy z dodatkiem na gruczo∏ krokowy
i z hormonoterapià uzupe∏niajàcà. Za progresj´ choro-
by uznawano pojawienie si´ wznowy miejscowo-regional-
nej, przerzutów odleg∏ych, wzrost PSA lub zgon z jakiego-
kolwiek powodu.
Wy n i k i.  Po okresie obserwacji o medianie 59,5 miesi´-
cy, odsetek 4-letnich prze˝yç bez progresji choroby wy-
niós∏ 54% dla chorych napromienianych na obszar ca∏ej
miednicy z dodatkiem na gruczo∏ krokowy w porówna-
niu do 47% dla chorych napromienianych wy∏àcznie na
gruczo∏ krokowy (P=0,022). WÊród chorych, u których
zastosowano hormonoterapi´ indukcyjnà i jednoczaso-
wà, udzia∏ 4-letnich prze˝yç bez progresji choroby wy-
niós∏ 52%, a wÊród chorych, u których stosowano hor-
monoterapi´ uzupe∏niajàcà – 49% (P=0,56). Porównujàc
wszystkie cztery ramiona badania stwierdzono ró˝nic´
w czasie wolnym od progresji choroby (odpowiednio 60%,
44%, 49%, 50% dla napromieniania ca∏ej miednicy z do-
datkiem na gruczo∏ krokowy wraz z hormonoterapià in-
dukcyjnà i jednoczasowà, napromieniania wy∏àcznie ster-
cza z hormonoterapià indukcyjnà i jednoczasowà, napro-
mieniania ca∏ej miednicy z dodatkiem na stercz
z hormonoterapià uzupe∏niajàcà, napromieniania wy∏àcz-
nie stercza wraz z hormonoterapià uzupe∏niajàcà). Do-
tychczas nie stwierdzono ró˝nic w czasie prze˝ycia.
W n i o s k i.  U chorych na raka stercza, o ryzyku zaj´cia
w´z∏ów ch∏onnych wynoszàcym co najmniej 15%, napro-
mienianie ca∏ej miednicy z dodatkiem na gruczo∏ krokowy
wraz z hormonoterapià indukcyjnà i jednoczasowà wy-
d∏u˝a czas do progresji w porównaniu do hormonoterapii
indukcyjnej i jednoczasowej wraz z napromienianiem wy-
∏àcznie stercza, napromieniania stercza wraz z hormono-
terapià uzupe∏niajàcà i napromieniania ca∏ej miednicy
z dodatkiem na gruczo∏ krokowy wraz z hormonoterapià
uzupe∏niajàcà.
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